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Changing Strategies for the Treatment of Portal Hypertension
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Cirrhosis is the end-stage of every chronic liver disease, and is almost invariably complicated by portal hypertension, 

which is the most important cause of morbidity and mortality in these patients. Clinically, cirrhosis can be categorized 

into compensated and decompensated states. However, the clinical severity of cirrhosis varies widely and cirrhosis has 

been seen to be not a single disease entity. This review will focus on the methods currently used in clinical practice for 

subclassification of liver cirrhosis and portal hypertension.
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서   론

우리나라에서 간경변증은 주요 사망원인의 하나이고 B형 간염바이러스에 의한 만성 간질환이 가장 많으며 

알코올과 C형 간염바이러스가 원인 중에 다음 순위를 차지한다. 간경변증은 섬유화된 조직에 둘러싸인 재생결

절의 존재가 조직학적으로 특징적인 질환이다. 이런 조직학적 변화는 간내저항을 증가시키고 문맥고혈압(문맥

압 항진증)에 이르게 한다1. 문맥압이 10 mmHg이상 증가하면 clinical significant portal hypertension (CSPH)으로 

정의하며 복수, 식도정맥류 출혈, 간성뇌증 등의 심각한 합병증이 일어날 위험성이 높아지게 된다. 그러나 간경

변증은 임상적으로 다양한 양상을 나타내며 단순히 대상성 간경변증, 비대상성 간경변증만으로는 이를 대변할 

수 없어 임상적 단계를 필요성이 대두되었다. 따라서 여기에서는 문맥고혈압과 간경변증의 자연경과와 이에 

따르는 병태생리를 알아보고 임상적 단계와 함께 이를 예측할 수 있는 여러 가지 방법들을 알아보고자 한다.

자연경과

간경변증은 만성간질환의 마지막 단계이며 이는 흔히 무증상인 대상성 간경변증과 복수, 위장관 출혈, 간성
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뇌증, 황달 등의 문맥고혈압의 합병증을 동반하는 비대상성 간경변증으로 나눌 수 있다. 흔히 복수가 가장 먼저 

나타나는 합병증이며 대상성 간경변증에서 비대상성 간경변증으로 진행은 1년에 5 - 7% 정도 일어난다2. 대상

성 간경변증의 평균 생존기간은 12년이 넘으나 비대상성 간경변증의 평균 생존기간은 2년을 넘지 않는다고 알

려져 있다2,3. 대부분의 대상성 간경변증 환자들은 비대상성 합병증이 나타나고 난 후에 사망하게 됨으로 질병

의 경과에 따른 보다 자세한 임상적 단계의 구분이 필요하게 되었으며 간경변증의 합병증의 유무에 따라 임상

적인 단계를 4단계로 나누는 것이 제안되었고 이들은 각각 임상적인 양상이 달랐고 현저히 다른 예후를 보여주

어 Baveno IV consensus conference에서 합의를 보았다4.

1단계(stage 1)는 식도정맥류와 복수가 없는 대상성 간경변증의 단계이다. 사망률은 1년에 1% 정도로 낮으며 

1년에 7%는 정맥류가 발생하고 4.4%는 복수가 생길 수 있다.

2단계(stage 2)는 복수나 정맥류 출혈이 없으나 식도정맥류가 있는 것이다. 이 단계에서 사망률은 1년에 3.4%

이며 1년에 6.6%가 복수가 발생하고 정맥류 출혈이 1년에 4% 정도 발생한다.

3단계(stage 3)는 정맥류 출혈을 경험한 적이 없으며 식도정맥류의 유무에 관계없이 복수가 발생한 단계이다. 

이 단계에서 사망률은 20%정도로 앞선 1-2단계에 비하여 의미 있게 높아졌으며 출혈은 1년에 7.6% 정도 발생

한다.

4단계(stage 4)는 복수의 유무에 관계없이 위장관 출혈이 있는 것이 특징이다. 이 단계에서 사망률은 1년에 

57%에 이른다. 

5단계(stage 5)는 감염이나 신부전이 동반된 상태를 말하며 1년 사망률은 67%에 다다른다5-7.

간경변증에서 급성간부전이 발생하면 사망률은 30%에 이르며 이는 감염, 간문맥 혈전증, 수술, 간세포암의 

발생과 관련이 있다고 알려져 있으며 비대상성 간경변보다 대상성 간경변증에서 사망률이 더 높다는 점을 주

목해야 할 것이다7,8.

병태생리

만성 간질환에서 간경변증으로 이환은 간성상세포의 염증, 활성화에 의한 섬유화, 혈관신생이 관여한다. 이

러한 과정은 굴맥관 재형성, 간 내 션트, 간내피세포 기능 이상(hepatic endothelial dysfunction)을 특징으로 하는 

간 내 미세혈관변화를 일으킨다7,9. 간내피세포 기능이상은 혈관확장물질이 충분이 분비되지 않아서 생기며 이 

중 가장 중요한 물질은 nitric oxide (NO)이다. 

간문맥 혈류에 대한 증가된 간내저항은 간경변에서 문맥압을 올리는 주된 요인이다. 이는 진행된 간질환과 

관계 있는 구조적인 장애와 간내피세포 기능이상과 증가된 간 내 혈관긴장도에 의한 기능적인 이상에 의한 것

이다. 이런 기능적인 이상은 교정될 수 있어 치료의 새로운 목표가 되고 있다. 증가된 간내저항에 대한 적응으

로 내장혈관 확장이 일어나게 되고 이는 문맥혈류를 증가시키게 되며 결국에는 문맥압을 더욱 더 높이게 된다. 

내장혈관확장이 뚜렷해지면 유효순환용적(effective circulative volume)이 감소되게 되어 전신저혈압, vascular 

underfilling, 교감신경항진, 심장박출지수(cardiac index) 증가에 따라 간경변증에서 복수가 생성되고 신기능의 

장애가 일어나게 된다. 문맥 전신순환 곁혈관(portal-systemic collaterals)과 정맥류의 생성은 문맥압 항진에 의한 

이미 존재하고 있는 혈관의 높아진 압력뿐 아니라 새로운 혈관생성에 기인한다9. 이런 기전은 문맥압 항진증을 

치료하는데 이론적인 배경이 되고 중요한 표적으로 사용되어지고 있다10. 문맥압고혈압을 조기에 진단하고 치

료하는 것은 만성 간질환의 진행을 예방하는데 중요하지만 아직까지 쉽고 간단하게 할 수 있는 방법은 없다.



77

Sung Jae Park Clinical Staging of Cirrhosis and Portal Hypertension

진   단

1. 신체진찰

신체진찰은 가장 기본적이면서 간과하기 쉽다. 하지만 신속하면서도 쉽게 할 수 있음으로 지나치지 말아야 

하겠다. 먼저 여성형유방증, 거미혈관종, 손바닥홍반, 비장비대 등은 문맥고혈압이 있음을 알려주는 소견이며 

특히, 거미혈관종은 식도정맥류의 예측을 가능하게 해 준다11.하지만 대상성 간경변증에서 특이한 소견은 없으

며 문맥고혈압의 중증도를 알 수 없어 보조적인 방법으로 사용할 수 있을 것이다.

2. 간정맥 압력차

문맥 고혈압을 진단하는데 가장 정확한 방법은 문맥압을 직접 측정하는 것이다. 직접적인 방법은 침습적이어

서 잘 사용하지 않으며 간정맥압력차(hepatic venous pressure gradient; HVPG)는 쐐기간정맥압(wedged hepatic 

venous pressure; WHVP)에서 간정맥 자유압(free hepatic venous pressure)의 차이를 이야기하며 비교적 안전하고 

덜 침습적이고 반복적인 측정이 가능하여 주로 사용되는 방법이다12,13. 문맥고혈압은 HVPG 값이 5 mmHg를 

초과하는 것을 말하며 1단계 간경변증은 HVPG 값이 6 mmHg 이상일 때를 이야기하며 2단계 간경변증은 HVPG 

값이 10 mmHg 이상으로 정의하며 CSPH라고 이야기 할 수 있다2,14.

HVPG는 대상성 간경변증이나 비대상성 간경변증 환자에서 예후를 예측할 수 있는 강력한 독립적인 인자이

다. 정맥류 출혈은 HVPG 값이 12 mmHg 이상일 때 일어날 수 있으며 16 mmHg 이상일 때는 사망률을 증가시

킨다. 한 연구에서 정맥류 출혈 시에 HVPG 값이 20 mmHg 이상일 때는 급성기에 지혈이 되지 않는 환자가 

23%, 첫1주일 내에 재출혈이 50%, 1년 사망률이 64%이었다15. 급성기 출혈 시에 치료 후에 HVPG 값이 12 

mmHg 이하로 떨어지거나 기존값에 비하여 20% 이상 감소하였을 때 정맥류의 재출혈 뿐만 아니라 복수, 자발

성복막염, 간신증후군 등의 문맥고혈압의 합병증이 현저하게 줄어들어 생존율을 향상시켰다16.

HVPG는 B형간염이나 C형간염에 의한 간섬유화의 조직학적인 중증도와 관계가 있었으며 효과적인 항바이

러스제 치료 후에 유의하게 감소함을 보여주어 HVPG의 측정은 간섬유화의 정도를 파악할 수 있으며 주기적인 

측정은 항바이러스 치료의 반응을 예측할 수도 있을 것으로 생각된다17,18. 또 다른 연구에서는 간세포암에서 간

절제의 성공여부, 간이식 환자에서 C형간염 재발이나 비대상성 간경변증으로 진행할 가능성을 예측할 수 있게 

해주었다19,20.

3. 간조직 검사

간조직 검사는 간경변증을 진단하는데 가장 확실한 방법이나 침습적인 검사이며 sampling error로 인해 진단

에 널리 쓰이고 있지는 않다. 또한 현재 사용되는 Isak, METAVIR, Batts 체계에서는 간경변증의 중증도를 반영

하지 않아 유용성에 한계가 있었다21-23.또한 항바이러스제나 항섬유화 치료에 대한 반응을 평가하기가 어려워 

간경변증의 조직학 진단에서 보다 세분화된 분류의 필요성이 증가하게 되었다24,25.

Laennec 분류 체계는 METAVIR 체계를 변형시킨 것으로 간경변증을 섬유사이막(fibrous septa)의 두께와 결

절의 크기에 따라 3그룹(4A, 4B, 4C)으로 나누었다26 <Hepatology2000;32:407A.>.우리나라의 한 연구에서 이러

한 분류에 따라 복수, 식도정맥류의 정도, 식도정맥류의 출혈 등의 간경변증의 합병증은 4A에서 4C로 갈수록 

증가되었으며 조직학적 단계와 HPVG 값과 유의한 상관관계를 보여주었다27. 또 다른 연구에서는 Laennec 분류

에 따라 조직학적인 중증도가 증가할수록 향후 비대상성 간경변증으로 진행, 간세포암의 발생, 간에 관련된 사
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망률이 증가함을 보여주었다28. 이러한 세분화된 분류는 문맥고혈압의 정도를 알 수 있으며 향후 합병증의 가

능성을 예측할 수 있으며 치료에 대한 평가도 보다 정확하게 할 수 있을 것으로 기대한다.

4. 간 탄력도(Liver stiffness)

간 탄력도는 transient elastography를 이용하여 탄성파가 간 실질을 통과하는 속도를 이용하여 간의 단단한 

정도를 측정하는 방법이다. 반복적으로 10회 이상 반복하여 측정하여 이의 중앙값으로 나타낸다. 

간이식후에 재발한 C형간염 환자들에서 간 탄력도와 HVPG 간에 유의한 상관관계가 있음을 보고한 이후에 

간 탄력도 검사가 문맥고혈압을 평가할 수 있는 비침습적인 한 방법으로 제시되었다29. 그 이후 여러 연구에서 

만성C형간염이나 다른 간질환 환자에서 간 탄력도 검사가 문맥고혈압을 예측할 수 있다고 보고하였다30,31. 또

한 전향적인 한 연구에서 만성간질환이 있는 환자에서 간 탄력도 검사는 문맥고혈압의 합병증을 예측하는데 

HVPG만큼 유용성이 있음을 보여주었다32.하지만 과역동 순환(hyperdynamic circulation)이나 내장혈관확장 등의 

문맥고혈압의 간외적인 요인을 반영할 수 없음으로 약물치료에 대한 내장동맥혈류 감소에 의한 문맥고혈압을 

저하시키는 효과의 모니터링은 유용하지 않다고 하였다12,33. 간 탄력도 검사는 비침습적이며 안전하고 쉽게 시

행 할 수 있으나 비만하거나 복수가 있거나 급성간손상이 있는 경우 검사를 시행하기에 어려울 수 있으며 정확

성이 떨어질 수 있다34,35.

맺음말

현재까지 문맥고혈압이나 간경변증의 임상적인 상태를 알기 위해 가장 좋은 방법은 간정맥 압력차를 측정하

거나 간 조직검사를 하는 것이다. 하지만 이런 방법들은 침습적인 방법이라는 제한점을 가지고 있어 다른 비침

습적인 검사들이 나오고 있어 보조적인 도움을 주고 있다. 아직까지 대체할 수 있는 방법은 없으나 향후 보다 

나은 비침습적인 검사법이나 이들의 조합을 기대해 본다.
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